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Основные положения
• В статье проанализированы данные литературы о роли регуляторных Т-клеток в патогенезе 
системного воспалительного ответа, в частности в формировании индуцированной иммуносуп-
рессии. Регуляторные T-клетки оцениваются как предиктор и диагностический маркер.
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Резюме
Системный воспалительный ответ – сложный мультисиндромный, фа-
зоспецифичный патологический процесс, развивающийся при системном 
повреждении. Исход во многом зависит от баланса разнонаправленных по-
следовательных стадий: гипервоспалительной реакции и компенсаторного 
антивоспалительного механизма. Регуляторные T-клетки (Tregs) способны 
ограничивать адаптивные и врожденные иммунные реакции и вносить свой 
вклад в различные этапы системного воспалительного ответа. На начальной 
гипервоспалительной стадии Tregs способны ограничивать аутогенное по-
вреждение. Однако в последующем Tregs способствуют развитию компенса-
торного антивоспалительного механизма и формированию индуцированной 
иммуносупрессии, которая предрасполагает к высокой восприимчивости к 
нозокомиальным и оппортунистическим инфекциям с последующим перехо-
дом в полиорганную недостаточность. Регуляторные Т-клетки и их функци-
ональные изменения рассматриваются как диагностические и прогностиче-
ские маркеры осложнений системного воспалительного ответа.
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Highlights
• The article presents a literature review of the recent data on the role of regulatory T-cells in the 
pathogenesis of systemic inflammatory response syndrome and induced immunosuppression. Тregs are 
considered as a predictor and diagnostic marker.
Abstract
Systemic inflammatory response syndrome is a complex multisyndromic, phase-
specific pathological process that develops with systemic damage. Outcomes 
largely depend on the balance of multidirectional sequential stages: hyper-
inflammatory reaction and compensatory anti-inflammatory response syndrome 
(CARS). Regulatory T-cells (Tregs) are able to regulate adaptive and innate 
immune responses and contribute to the various stages of the systemic inflammatory 
response syndrome. At the initial hyperinflammatory stage, Tregs are able to 
limit self-inflicted damage. At the same time, Tregs contribute to CARS and the 
formation of induced immunosuppression, predisposing to a high susceptibility
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Введение
Системный воспалительный ответ (Systemic 
inflammatory response syndrom, SIRS) – неспеци-
фическая, генерализованная реакция организма на 
тяжелую травму, инфекционный процесс, искус-
ственное кровообращение и прочие состояния. 
Начальная гипервоспалительная стадия, назы-
ваемая цитокиновым штормом», сопровождается 
значительным выбросом провоспалительных цито-
кинов и вследствие своей избыточности вызывает 
побочное клеточно-опосредованное повреждение 
тканей. Параллельно с гипервоспалительной реак-
цией и в целях ограничения аутогенного поврежде-
ния включается компенсаторный противовоспали-
тельный механизм (Compensatory antiinflammatory 
response syndrome, CARS) отрицательной обратной 
связи, который стремится восстановить гомеостаз 
[1]. Противовоспалительный ответ в случае чрез-
мерной выраженности и пролонгированного тече-
ния вызывает развитие глубокой иммуносупрес-
сии, которая предрасполагает к высокой восприим-
чивости к нозокомиальным и оппортунистическим 
инфекциям с последующим переходом в полиор-
ганную недостаточность.
Регуляторные Т-клетки (Regulatory T cells, 
Tregs) благодаря супрессорным свойствам способ-
ны ограничивать воспаление и контролировать им-
мунный гомеостаз, однако при SIRS они становятся 
важными участниками в развитии и поддержании 
индуцированной иммуносупрессии.
Биологические характеристики Tregs
Tregs – это субпопуляция CD4+ (cluster of 
differentiation, кластер дифференцировки) Т-лимфо-
цитов, основной функцией которой является регу-
ляция иммунных реакций на патогены, аллергены и 
аутоантигены [2]. Популяция Tregs активно изучает-
ся биологами, фундаменталистами и клиническими 
иммунологами, поэтому для формирования более 
четких критериев были разработаны номенклатур-
ные рекомендации [3]. Согласно рекомендациям, 
среди популяций Тregs выделяют два основных типа 
клеток, отличающихся онтогенезом: тимические ре-
гуляторные Т-клетки (Thymus-derived Tregs, tTregs) и 
периферические регуляторные Т-клетки (Peripherally 
derived tregs, pTregs), которые физиологически про-
дуцируются нормальным тимусом и являются высо-
коспециализированной популяцией клеток-супрес-
соров [4]. Кроме того, встречается описание еще од-
ной популяции, которая генерируется in vitro и полу-
чила соответствующее название индуцированных in 
vitro регуляторных Т-клеток (in vitro induced Tregs).
tTregs дифференцируются и созревают в тиму-
се, их фенотип характеризуется как СD4+ CD25+ 
FOXP3+. Далее tTregs мигрируют во вторичные 
лимфоидные ткани, где выполняют свою задачу по 
формированию периферической аутотолерантности 
путем элиминации аутореактивных клонов лимфо-
цитов в циркулирующем пуле лимфоцитов [5].
pTregs активируются антигеном во вторичных 
лимфоидных органах и тканях из наивных Т-кле-
ток. При иммунном ответе pTregs дифференциру-
ются под влиянием трех типов стимулов: TCR-сиг-
нала (T-cell receptor, Т-клеточный рецептор), сигна-
ла ко-стимулирующей молекулы и действия цито-
кинов (TGF-b и IL-2). Основная функция pTregs – 
поддержание иммунного гомеостаза на локальном 
уровне в различных тканях.
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to nosocomial and opportunistic infections, with subsequent transition to multiple 
organ dysfunction syndrome. Regulatory T-cells and their functional changes are 
considered as predictors and prognostic markers of critical illness.
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В конце 1960-х г. впервые предложена концеп-
ция обратной отрицательной регуляции иммунных 
ответов и идентифицированы CD8+ T-клетки, об-
ладающие супрессорной активностью [6]. Позднее 
в 1995 г. S Sakaguchi и соавт. обнаружили субпопу-
ляцию CD4+ Т-клеток, предотвращающую аутоим-
мунные заболевания. Фенотип данных клеток был 
описан как CD4+ СD25+, и они получили название 
«Т-регуляторные клетки». Молекула CD25, α-цепь 
рецептора интерлейкина-2 (Interleukin-2 receptor 
subunit alpha, IL-2Rα), предложена в качестве одного 
из первых маркеров для детекции Tregs [7]. Однако 
у человека Tregs определяются высокой экспрессией 
CD25, тогда как средние уровни экспрессии характе-
ризуют активированные Т-клетки [7, 8]. Однознач-
ная связь с супрессорной активностью CD4+ СD25+ 
Tregs доказана только для транскрипционного фак-
тора FOXP3 (Forkhead transcription factor), который 
является критическим регулятором дифференциров-
ки и функциональной активности Tregs [9].
Таким образом, фенотип Tregs характеризуется 
постоянной экспрессией на мембране клетки CD25 
и внутриклеточной экспрессией белка гена Foxp3 
[10]. Внутриклеточная локализация ключевого 
маркера Tregs Foxp3 усложняет его идентифика-
цию. Поиск специфических маркеров для Tregs по-
казал, что поверхностный рецептор CD127 (α-цепь 
рецептора IL-7) является хорошей альтернативной 
Foxp3 [11, 12] и позволяет идентифицировать Tregs 
с помощью комбинации CD4+ CD25+ CD127–. От-
сутствие экспрессии CD127 (α-цепь рецептора IL-
7) на Tregs помогает отличить их от эффекторных 
Т-клеток (Effector T cells, Teffs) [13]. Тем не менее 
в зависимости от поставленных исследователем 
целей и задач для типирования Tregs используют 
различные сочетания маркеров и стратегии гейти-
рования (CD4+ CD25+; CD4+ CD25+ FOXP3+; CD4+ 
FOXP3+ и т. д.). 
Для детализации функциональных характери-
стик и локализации популяций Tregs дополнительно 
исследуют ряд функциональных молекул: ко-сти-
мулирующие CTLA-4, GITR и PD-1, эндонуклеазы 
CD39 и CD73, маркер пролиферации ядерный белок 
Ki67, CD147 и CD156 активационные маркеры, ряд 
Toll-подобных рецепторов (Toll-like receptor, TLR), 
CD103 (E-интегрин) и CD62L (L-селектин), кото-
рый является «рецептором хоминга» для лимфоци-
тов, проникающих в лимфоидные ткани.
Механизмы супрессии Tregs
Активированные Tregs способны подавлять ак-
тивность различных типов иммунных клеток, вклю-
чая субпопуляции Т-клеток CD4+ и CD8+, В-клетки, 
NK-клетки (Natural killer cells), NKT-клетки (Natural 
killer T cells), макрофаги, моноциты и дендритные 
клетки (Dendritic cells, DCs) [14, 15]. Tregs, как вы-
сокоспециализированные иммунные супрессоры, 
способны регулировать иммунные ответы с помо-
щью различных механизмов. 
Так, Tregs способны продуцировать антивоспа-
лительные цитокины: трансформирующий фактор 
роста-β (Transforming growth factor beta, TGF-b), 
IL-10, IL-35. Неоспоримая роль этих цитокинов в 
иммуносупрессии подтверждается в эксперимен-
тальных моделях воспалительных заболеваний. IL-
35 является недавно идентифицированным членом 
семейства IL-12, который способен ингибировать 
пролиферацию Т-клеток. Исследования на мышах 
показывают, что отсутствие синтеза IL-35 Tregs 
снижает их супрессорную функцию в эксперимен-
тах in vitro и in vivo [16]. TGF-b ингибирует актив-
ность гена IL-2 Т-клеток, поэтому действует как ан-
типролиферативный фактор для T-лимфоцитов [18]. 
TGF-b активирует апоптоз лимфоцитов благодаря 
индукции экспрессии проапоптического белка Bim. 
Снижение пролиферации и стимуляция апоптоза 
лимфоцитов способствуют подавлению иммунной 
реакции организма. В эксперименте показано, что у 
TGF-b-дефицитных мышей развивается спонтанное 
мультифокальное воспалительное заболевание [17]. 
IL-10 является цитокином с множественными плей-
отропными эффектами при иммунорегуляции и вос-
палении. IL-10 способен ингибировать активацию и 
эффекторную функцию Т-клеток, антигенпрезен-
тирующую способность моноцитов и макрофагов, 
а также синтез провоспалительных цитокинов, 
продуцируемых клетками, такими как макрофаги и 
Th1. IL-10 играет ключевую роль в дифференциров-
ке Тregs [19]. В случае дефицита IL-10 развивает-
ся хроническое воспаление [20]. Tregs индуцируют 
регуляторный потенциал T-клеток, стимулируя к 
синтезу IL-10 [36]. Показано, что основным источ-
ником продукции IL-10 являлись CD4+ Т-клетки, а 
не CD8+ T-клетки, макрофаги, дендритные клетки, 
B-клетки или гранулоциты.
Tregs могут модулировать иммунный ответ че-
рез DCs, ингибируя их антигенпрезентирующую 
способность или способствуя секреции антивоспа-
лительных факторов. Так, в эксперименте in vitro, 
Tregs человека способствовали повышенной секре-
ции IL-10 и снижению экспрессии CD80 и HLA-DR 
на DCs [21].
Tregs через путь CTLA-4-CD80 / CD86 индуци-
руют в DCs высвобождение индоламина 2,3-диок-
сигеназы (Indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO), кото-
рая является мощной регуляторной молекулой, ин-
гибирующей активацию Teffs. Чем выше уровень 
экспрессии CTLA-4 на Tregs, тем выше индукция 
IDO [22].
Еще один поверхностный антиген, который мо-
жет играть роль в Treg-подавлении функции ан-
тигенпрезентирующих клеток (Antigen-presenting 
cells, APCs), является лимфоцитарный активаци-
онный ген-3 (Lymphocyte activation gen 3, LAG-3), 
CD4-гомолог, который связывает молекулы ком-
плекса гистосовместимости II на APCs с высоким 
сродством подавляет созревание и иммуностиму-
лирующую функцию DCs [23].
Основным механизмом подавления функ-
ции Teffs регуляторными Т-клетками является 
CTLA-4-зависимое блокирование костимуляции 
через молекулу CD28 [24]. В основе этого меха-
низма лежат конкуренция Tregs и Teffs за взаимо-
действие с APCs. CTLA-4 связывается со своим 
лигандом (CD80 / CD86) с большим сродством, 
чем CD28. Далее CTLA-4 удаляет CD80 / CD86 с 
поверхности DCs посредством трансэндоцитоза с 
последующей внутриклеточной деградацией, пре-
дотвращая ко-стимуляцию Teffs [25].
Tregs способны контролировать иммунные ре-
акции различных популяций клеток: CD4+ и CD8+ 
Т-лимфоцитов, моноцитов, DCs [26, 27], NKs и 
NKT-клеток, гранулоцитов [29]. Цитотоксичность 
обеспечивается гранзимом, который секретируется 
Tregs вместе с перфорирующим белком перфори-
ном, чтобы обеспечить апоптоз в клетках-мишенях. 
tTregs экспрессируют гранзим A и небольшое коли-
чество гранзима B, тогда как pTregs – в основном 
гранзим B.
Способность Tregs генерировать и накапливать 
высокие уровни циклического АМФ (цАМФ) по-
зволяет транспортировать его в клетки-мишени 
через щелевые соединения, формируемые белка-
ми-коннексонами. цАМФ способен снижать экс-
прессию ко-стимулирующих молекул на DCs и ин-
гибировать пролиферацию и секрецию цитокинов 
Т-клетками [29, 30]. Пуринергический механизм 
индуцирования апоптоза Teffs основывается на 
конвертации регуляторными T-клетками аденозин-
трифосфата (АТФ) и аденозиндифосфата в адено-
зин с помощью эктоэнзима CD39 / CD73 [31]. Рас-
познавание аденозина активирует в Teffs цАМФ, 
который индуцирует апоптоз. Внеклеточный АТФ 
высвобождается из апоптических и некротических 
клеток, является провоспалительной молекулой 
и относится к паттернам, ассоциированным с по-
вреждением (Damage-associated molecular patterns, 
DAMPs) [32, 33]. Аденозин в свою очередь явля-
ется противовоспалительным агентом [31], соот-
ветственно, трансформация внеклеточного АТФ в 
аденозин обуславливает противовоспалительную 
способность Tregs. Примечательно, что внеклеточ-
ный АТФ, активируя пуринергические рецепторы 
Р2, оказывает противоположный эффект на активи-
рованные Т-клетки по сравнению с Tregs. Так, вы-
сокие концентрации АТФ ингибируют активацию 
Т-клеток за счет усиления апоптоза, уменьшения 
пролиферации, клеточной адгезии и высвобожде-
ния критических провоспалительных цитокинов. 
Тогда как Tregs под влиянием высоких концентра-
ций АТФ активно пролиферируют, мигрируют, по-
вышается их способность к адгезии к различным 
типам клеток и супрессорная активность [34].
Еще один супессорный механизм Tregs основан 
на конкуренции с Teffs за связывание IL-2 – глав-
ного цитокина, необходимого для активации и про-
лиферации лимфоцитов. В условиях депривации 
цитокина индуцируется апоптоз. Конкуренция об-
условлена конститутивно высоким уровнем экс-
прессии CD25 – рецептора к IL-2 [35].
Механизм подавления эффекторных Т-клеток 
также опосредуется рецептором запрограммиро-
ванной смерти клетки-1 (Programmed cell death 1, 
PD-1). PD-1 является отрицательной ко-ингибиру-
ющей молекулой, которая экспрессируется на по-
верхности активированных лимфоцитов, миелоид-
ных клеток и DCs. PD-1 (CD279) относится к се-
мейству CD28 / CTLA-4 и взаимодействует с двумя 
лигандами PD-L1 и PD-L2, при этом индуцирует 
апоптоз Т-клеток антиген-специфическим образом. 
PD-L1 представлен на T- и B-лимфоцитах, DCs, ма-
крофагах, также активированных Tregs. 
PD-1 на T-клетках является ингибирующей мо-
лекулой, тогда как PD-1 обеспечивает PD-L1-сигнал 
на Tregs, который регулирует развитие и функцио-
нальную активность Tregs. PD-L1 действительно 
высоко экспрессируются на Tregs. В эксперимен-
те in vitro продемонстрирована критическая роль 
PD-L1 в регуляции индукции CD4+ Foxp3+ Tregs из 
наивных T-клеток. PD-L1 индуцирует экспрессию 
Foxp3, усиливает супрессорную активность Tregs 
in vitro. PD-L1 повышает эффективность Tregs опо-
средованной супрессии Teffs. Также in vivo проде-
монстрировано, что дефицит PD-L1 приводит к на-
рушению развития популяции pTregs de novo, что 
приводит к развитию фатального воспалительного 
заболевания [37].
Плотность рецепторов PD-1 на Tregs выше, чем 
на CD4+ Т-клетках, однако PD-1 не регулирует их 
фенотип и не требуется для развития tTregs. PD-1 
положительно регулирует дифференцировку pTregs, 
но не регулирует опосредуемую Tregs супрессию 
пролиферации Т-клеток in vitro или in vivo [38].
Роль Tregs в критических состояниях и их 
клиническая ценность
В модели течения критических состояний, пред-
ложенной R.C. Bone, выживаемость зависит от 
баланса между разнонаправленными провоспали-
тельными и противовоспалительными иммунными 
ответами. Превалирование SIRS над CARS спо-
собно вызывать раннюю летальность у пациентов 
палат интенсивной терапии, в более отсроченный 
период преобладание CARS вызывает индуциро-
ванную иммуносупрессию с высоковероятной по-
следующей полиорганной недостаточностью [1].
Устойчивая иммуносупрессия проявляется как 
продолжительная неспособность формировать
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полноценный иммунный ответ. Большое количе-
ство исследований SIRS и индуцированной имму-
носупрессии выполнено на септических моделях 
или описано у пациентов с сепсисом, тогда как 
механизмы стерильного SIRS и его осложнений 
изучены недостаточно. Тем не менее известно, что 
в патогенезе иммуносупрессии, индуцированной 
инфекционным и стерильным SIRS, важная роль 
отводится Tregs.
Роль Tregs различается в зависимости от перио-
да течения SIRS. Так, положительное влияние Tregs 
заключается в ограничении на раннем этапе воспа-
лительных иммунных реакций и сопутствующего 
повреждения тканей, тем самым они регулируют 
иммунный гомеостаз и способствуют противовос-
палительным компенсаторным механизмам. Tregs 
вносят свой вклад в CARS через подавление Teffs и 
продукцию ингибирующих цитокинов.
Негативное влияние Tregs связано с усугубле-
нием иммуносупрессии при дальнейшем развитии 
CARS. Treg-опосредованный противовоспалитель-
ный ответ способствует ослаблению антимикроб-
ного (антиинфекционного) иммунитета и, как след-
ствие, формирует низкую резистентность критиче-
ских пациентов к оппортунистическим инфекциям.
SIRS индуцируется различными критическими 
состояниями, включая стерильный SIRS, сепсис, 
ишемию/реперфузию, тяжелое ожоговое по-
вреждение, тяжелую травму. При SIRS на ранних 
этапах основным активирующим агентом высту-
пает DAMPs, при сепсисе роль активаторов вы-
полняют как PAMPs (Pathogen-associated molecular 
patterns, патоген-ассоциированные паттерны), так 
и DAMPs. При попадании во внеклеточную среду 
PAMPs или DAMPs идентифицируются посред-
ством паттерн-распознающих рецепторов различ-
ными клетками врожденного иммунитета, включая 
PMN-гранулоциты, NK-клетки, макрофаги и DCs. 
PAMPs и DAMPs могут связываться различными 
паттерн-распознающими рецепторами, включая 
внутриклеточные NOD-подобные рецепторы, мем-
бранные TLRs, мембранные scavenger-рецепторы 
(рецепторы-мусорщики). В качестве PAMPs высту-
пают консервативные структуры микроорганизмов, 
не имеющие строгой видоспецифичности. DAMPs 
– это молекулы эндогенного происхождения, кото-
рые являются маркерами тканевого повреждения, 
сигнализирующими о наличии продуктов тканевой 
деградации, белков теплового шока, белка S100A, 
некоторых ядерных белков, фрагментов РНК и 
ДНК (в том числе митохондриальных ДНК), мем-
бранных фосфолипидов, мочевой кислоты, ткане-
вых факторов и ряда других продуктов поврежде-
ния клеток и межклеточного матрикса.
Tregs способны активироваться как антигеном 
через APCs, так и напрямую, неспецифически рас-
познавая PAMPs и DAMPs. На своей поверхности 
Tregs экспрессируют ряд TLRs (TLR-2, TLR-4, TLR-
5, TLR-7, TLR-8, которые экспрессируются селек-
тивно) [39], что позволяет неспецифически распоз-
навать паттерны (PAMPs и DAMPs) и ускоряет про-
цесс подключения к регуляции иммунного ответа. 
Показано in vitro, что стимуляция LPS через мо-
лекулу рецептора TLR4 увеличивает экспрессию 
поверхностных маркеров активации Tregs (CD69, 
CD80, CD44, CD38), индуцирует пролиферацию и 
активирует супрессорную функцию. Способность 
напрямую активировать Tregs бактериальным про-
дуктом свидетельствует о поликлональной акти-
вации этих клеток во время инфекции. Более того, 
Tregs-активированные LPS эффективно подавля-
ют воспаление при переносе мышам дефицитным 
Т-клетками [40]. Также T.J. Murphy и коллеги по-
казали способность Tregs регулировать индуциро-
ванный микробным агентом воспалительный ответ 
врожденной иммунной системы после ожоговой 
травмы [41].
Исследование M. Hanschen и др. позволяет пред-
положить, что Tregs могут специфически реагиро-
вать на травму. Показано, что ожоговая травма спо-
собна индуцировать раннюю TCR-сигнализацию 
Tregs у мышей, которая, по-видимому, опосредует-
ся исключительно с помощью CD4+ Tregs [42]. N.N. 
Choileain и соавт. показали, что Tregs мышей после 
ожоговой травмы могут более эффективно блоки-
ровать пролиферацию CD4+ T-клеток, чем Tregs 
мышей группы контроля [43]. Также обнаружено, 
что Tregs способны активно подавлять активность 
Th1 (T helper type 1 cells) [43, 44]. На лабораторных 
животных продемонстрировано, что ожоговая трав-
ма может усилить супрессорную функцию Tregs, 
приводя к подавлению иммунного ответа Th1-типа, 
который возникает после тяжелой травмы [43].
О функциональной роли Tregs в клинически 
значимой модели сепсиса не сложилось единого 
мнения. На модели полимикробного сепсиса опи-
сано повышение выживаемости животных после 
введения Tregs [45]. Этому противоречат резуль-
таты исследования F. Hein и коллег, которые, мо-
делируя септический шок у мышей, не наблюдали 
влияния Tregs на выживаемость и продукцию ци-
токинов [46].
Количественные изменения Tregs на различ-
ных этапах течения SIRS
Описаны общие тенденции увеличения относи-
тельного количества CD4+ Tregs у пациентов сразу 
после наступления септического шока, в то время 
как их абсолютное число оставалось ниже, чем у 
здоровых добровольцев [47, 48]. Примечательно, 
что у септических пациентов относительный уро-
вень Tregs был выше, чем у пациентов с SIRS [46, 
49]. При SIRS относительное количество Tregs уве-
личивается по сравнению со здоровыми донорами,
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хотя достоверных различий не обнаружено [50, 51]. 
Эту тенденцию попытались объяснить F. Venet и кол-
леги, наблюдавшие сразу после септического шока 
относительное увеличение Tregs за счет уменьше-
ния количества CD4+ CD25– Т-клеток, предположив, 
что Tregs обладают устойчивостью к апоптозу, воз-
никающему во время септического шока [48]. 
Увеличение количества Tregs осуществляется 
несколькими способами. Во-первых, активацией 
из наивных CD4+ Т-клеток, во-вторых, за счет по-
тенциальной дифференцировки из Th17 в Tregs во 
время бактериальных инфекций [52]. Также значи-
тельное увеличение Tregs может быть обусловлено 
экспансией Tregs или возможной миграцией этих 
клеток из иммунологически активных участков, 
находящихся под влиянием травмы [51].
На более поздних этапах описывают повышение 
относительного содержания Tregs у септических 
пациентов и у пациентов с SIRS [46, 51]. При этом 
относительное содержание Tregs обратно коррели-
ровало с тяжестью шока. Независимо от этиологии 
шока отмечена общая динамика относительного 
количества Tregs [46]. Сразу после септического 
шока относительное содержание Tregs было схо-
жим у выживших и погибших пациентов. К 7-м сут. 
в группе летальности наблюдалось значительное 
увеличение Tregs по сравнению с группой выжи-
ваемости, разница была статистически значимой. 
Уровни содержания Tregs на 7-й день и разница 
между 7-м и 1-м днями (Δ Tregs) показали их значе-
ние как ценных биомаркеров у пациентов с сепси-
сом [53]. G. Monneret и коллеги в своем исследо-
вании продемонстрировали, что у септических па-
циентов в группе летальности наблюдалось более 
высокое содержание CTLA4+ Tregs [47].
В плазме пациентов в группе сепсиса и SIRS об-
наружено значительное увеличение уровня раство-
римого CD25 относительно контрольной группы. 
Выявлена положительная корреляция между уров-
нем растворимого CD25 и относительным содер-
жанием Tregs [50].
Показано, что уровень экспрессии CD39 на Tregs 
позволяет выделить субпопуляцию CD39+ Tregs, об-
ладающую наиболее мощной функцией подавления 
иммунного ответа [54]. Другая исследовательская 
группа определила, что уровень экспрессии CD39+ 
на Tregs у пациентов с сепсисом был выше, чем у 
пациентов с SIRS, и положительно коррелировал с 
тяжестью заболевания (по шкале SOFA). В процес-
се выздоровления у пациентов с сепсисом наблюда-
лось значительное снижение уровней CD39+ Tregs. 
Экспрессия CD39+ на Tregs является предиктором 
летальности септических пациентов [49].
Treg-опосредованное изменение цитокиново-
го профиля на различных этапах течения SIRS
На раннем этапе сепсиса и SIRS преобладает 
уровень защитного иммунитета Th1-типа, что ха-
рактеризуется значительным повышением уровня 
IFNγ (Interferon gamma) и IL-4 в плазме пациентов 
по сравнению с относительно здоровыми донора-
ми. Существенной разницы в уровне содержания 
IFNγ и IL-4 у пациентов с сепсисом и SIRS не об-
наружено [50].
У пациентов на поздней стадии SIRS наблюда-
ется смещение цитокинового профиля в сторону 
антивоспалительной популяции Th2 (Тh1 → Th2). 
Провоспалительные Тh1 характеризуются продук-
цией таких цитокинов, как IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, 
TNFa, IFN-γ и др., тогда как Th2 синтезируют набор 
антивоспалительных цитокинов IL-1ra, IL-4, IL-10, 
IL-11, IL-13. Tregs проявляют выраженный проти-
вовоспалительный эффект за счет непосредствен-
ного ингибирования других иммунных клеток и 
высокого уровня продуцирования IL-10.
M.P. MacConmara и др. показали, что ожоговая 
травма вызывает значительные изменения про-
филя цитокинового синтеза Т-клетками, в част-
ности Tregs вырабатывают более высокие уровни 
цитокинов Th2-типа (IL-4, IL-5, IL-10) и при-
обретают повышенную способность подавлять 
синтез IFNγ CD4+ Т-клетками. Ожоговая травма 
индуцирует Treg-опосредованное ингибирование 
пролиферации CD4+ Т-клеток, которое значи-
тельно увеличилось с 1-го по 7-й день у пациен-
тов после травмы [51].
Заключение
SIRS является сложным патологическим про-
цессом, который продолжают активно изучать, 
тем не менее остается множество спорных вопро-
сов. Один из таких вопросов связан со значением 
и особенностями индуцирования иммуносупрес-
сии при SIRS стерильной и инфекционной этиоло-
гии, а также влияния иммуносупрессии на течение 
SIRS и формирование осложнений. Регуляторные 
T-клетки являются высокоспециализированными 
иммунными супрессорами, способными ограничи-
вать адаптивные и врожденные иммунные реакции, 
что предполагает их важную роль в формировании 
индуцированной иммуносупрессии. Дальнейшие 
исследования этого вопроса позволят определить 
значение Tregs в патогенезе иммуносупрессии и 
формировании тяжелых осложнений не только при 
сепсисе, но и стерильном SIRS, что создаст базу для 
диагностики, мониторинга и предсказания возмож-
ных инфекционных осложнений при SIRS, а также 
поможет сформировать тактику ведения данной ка-
тегории пациентов палат интенсивной терапии.
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